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論 文 内 容 の 要 旨
【目的】これまで免疫反応の調節は、細胞性免疫に働く T h l細胞と液性免疫に働く T h 2細胞の2 つの 
サブセッ卜のバランスにより説明されてきた。冼ゾ/⑶ 如 坪 /似7•惹起性胃炎における免疫反応は、 
Till系サイト力インが優位であることが判明している。ところが最近Thl、T h 2細胞とは別に、新し 
く interleukin (IL)- 1 7を産生するThl7細胞が発見された。そ こ で マ ウ ス の 及 惹 起 性 胃 炎  
における、IL-17Aの発現および役割を調べた。 【方法】マ ウ ス に 及 •を感染させて6 力月後 
に recombinant IL-17Aあるいは抗IL-17A中和抗体を、及处ゾ0/7感染対照群にはirrelevantな IgG2a 
を 3 日間腹腔内投与し、胃炎に及ぼす影響を検討した。胃炎の評価は好中球浸潤の指標である 
myeloperoxidase活性の測定、real time RT-PCRによる各種サイト力インのm R N A発現レベルの測定 
および病理組織学的検討によって行った。また、ガ ； 感染後の経時的な胃炎の変化を、サイト 
力イン発現との関連において検討した。 【結果】H.砂/似7•感染によってIL-17Aの m R N Aの発現は24 
倍上昇し、myeloperoxidase活性は9. 8 倍上昇した。またT h l系サイトカインであるIL-12、IFN-了、 
T N F - aの m R N Aも、17. 2 倍、93. 2 倍、10. 3 倍上昇した。一方、T h 2系サイト力インであるIL-4、IL-5 
の m R N Aは、有意な増減を認めなかった。H. py/o"-感染後、IL-17Aと I F N - r、T N F - aは連動して上 
昇し、組織学的胃炎も経時的に増強した。IL-17Aは炎症局所のCD4+ T 細胞、マクロファージおよび 
樹状細胞に発現していた。抗 IL-17A中和抗体投与群では感染対照群と比べ、I F N - r、T N F - aの mRNA 
は 2. 6 倍、1.8 倍、myeloperoxidase活性は2.1倍増加し、組織学的胃炎の増強も併せて認められた。 
一方、recombinant IL-17A投与群では、これらのパラメーターは低下傾向を示した。 【結論】IL-17A 
\%H. 惹起性胃炎に対しては、T h l細胞の分化を抑えて抗炎症的に働いている可能性が示唆さ 
れた。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
Helicobacter p y l o r i 胃癌発生の母地となる慢性胃炎を引き起こす。炎症免疫反応はThl 
とT h 2のバランスで説明され、ガ / 胃炎はT h l型免疫反応が優位とされている。最近、第三の 
免疫反応を司るとされるinterleukin (IL)- 1 7産生性のThl7細胞が発見された。本研究はガpylori 
胃炎におけるIL-17Aの役割を検討したものである。
方法は、マ ウ ス に 及 犯 / を感染させて6 力月後にrecombinant IL-17Aあるいは抗IL-17A中和 
抗体を投与し、胃炎に及ぼす影響を検討した。胃炎の評価はmyeloperoxidase活性の測定、real time 
R T - P C Rによる各種サイトカインのm R N A発現レベルの測定および病理組織学的検討によって行った。 
また、H. •感染後の経時的な胃炎の変化を、サイト力イン発現との関連において検討した。
その結果、H.评 /<?/7•感染によってIL-17Aの m R N Aの発現は2 4倍上昇し、myeloperoxidase活性は 
9. 8 倍上昇した。またT h l系サイト力インであるIL-12、IFN-r, T N F - aの m R N Aも、17_ 2 倍、93.2 
倍、10. 3 倍上昇した。一方、T h 2系サイト力インであるIL-4、IL-5の m R N Aは、有意な増減を認めな 
かった。H. 命 /感染後、IL-17Aと I F N - r、T N F - aは連動して上昇し、組織学的胃炎も経時的に 
増強した。I L - 1 7 Aは炎症局所のCD4+ T 細胞、マクロファージおよび樹状細胞に発現していた。抗 
I L - 1 7 A中和抗体投与群では感染対照群と比べ、 I F N - r、T N F - aの m R N A は 2 . 6 倍、 1 . 8倍、 
myeloperoxidase活性は2.1倍増加し、組織学的胃炎の増強も併せて認められた。一方、recombinant
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IL-17A投与群では、これらのパラメ一夕一は低下傾向を示した。
以上の結果より、IL-17Aはガ评 /0/7胃炎に対しては、T h l細胞の分化を抑え抗炎症的に働く可能 
性が示唆された。
この成績は、H.评 胃 炎 に 代 表 さ れ る T h l優位の慢性炎症病態における新たな知見を見いだし 
たものであり、T h l型炎症性疾患の新しい治療法開発に寄与しうることから、著者は博士（医学）の 
称号を授与されるに値するものと判定した。
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